ДЕВИТАЛИЗАЦИЯ КСЕНОГЕННЫХ АРТЕРИЙ - НОВЫЙ ПОДХОД К СНИЖЕНИЮ ИММУНОГЕННОСТИ
Бызов Д.В., Шевченко Е.В., Чиж Н.А., Михайлова И.П., Довбня А.Н., Пугачев Г.Д., Сандомирский Б.П.

Институт проблем криобиологии и криомедицины Национальной Академии наук Украины, г.Харьков
Использование ксеногенного материала в сочетании с современными биотехнологическими подходами, снижающими иммуногенные свойства биоткани, могут позволить решить проблему дефицита сосудистых графтов малого диаметра. Технологии децеллюларизации/девитализации ксеноартерий с применением химических реагентов имеют ряд серьезных недостатков, что, в основном, связано с резидуальной цитотоксичностью детергентно-энзимных растворов и снижением биомеханической прочности сосудистой стенки. В настоящее время перспективным считается изучение возможности использования физических факторов для снижения иммуногенности биологической ткани.
Цель исследования. Концепция данного исследования базируется на использовании двух физических факторов: низкие температуры и облучение электронами для девитализации ксеногенных артерий с целью снижения их иммуногенности.

Материалы и методы. Объектом исследования служили внутригрудные артерии половозрелых свиней. Заготовленные сосуды подвергали охлаждению до -196°С и облучению электронами в дозах, обеспечивающих стерилизацию образцов. Морфологическую структуру обработанных артерий изучали посредством оптической и электронной микроскопии. Биомеханические свойства артерий исследовали при помощи деформационных тестов: strength-test и burst-test. Степень иммуногенности и биосовместимость девитализированных артерий изучали in vivo при подкожной ксеноимплантации. Также было выполнено экспериментальное ксенопротезирование аорты кролика с использованием девитализированных артерий в качестве сосудистых графтов.
Результаты. Изучаемая обработка артерий приводит к полной деэндотелизации артерий и полному разрушению гладкомышечных клеток. При этом структурная целостность соединительнотканных волокон сосудистой стенки после девитализации преимущественно сохраняется. Комбинированное действие замораживания и облучения приводит к повышению биомеханической прочности артериальной стенки, при этом ее упругость в области физиологических нагрузок сохраняется в пределах границ вариабельности показателей нативных сосудов. Подкожная ксеноимплантация продемонстрировала отсутствие выраженных реакций иммунного воспаления на всех сроках наблюдения. К 8 неделе выявлено заселение имплантата фибробластами реципиента, то есть начало процесса ремоделирования. Экспериментальная ксенотрансплантация продемонстрировала отсутствие реакций отторжения и полноценное сохранение проходимости девитализированных графтов по меньшей мере в течение 34 мес.
Выводы. Предлагаемый метод девитализации позволяет создать полноценно функционирующие биологические сосудистые протезы на основе ксеногенных артерий. Положительные результаты экспериментальной трансплантации свидетельствуют о перспективности дальнейшего изучения и создания низкотемпературного банка девитализированных биопротезов.
